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 1996年、遺伝性膵炎の疾患関連遺伝子としてカチオニックトリプシノーゲン (protease, serine type 1 : 
PRSS1) 遺伝子変異が同定された。それ以降、慢性膵炎の疾患関連遺伝子としてトリプシンの活性化・不活性
化に関与する遺伝子群が報告されてきた。しかし、いまだ既知の膵炎関連遺伝子変異を認めない遺伝性膵炎家
系や若年発症の特発性膵炎患者が存在する。近年、様々な疾患で次世代シークエンサーを用いた遺伝的背景の
検索が行われている。全ゲノムのエクソン領域を解析対象とした全エクソーム解析と、標的遺伝子領域のみを
解析対象とするターゲットリシークエンス解析が疾患関連遺伝子の検索手法として広まりつつある。今回、日
本人慢性膵炎患者における遺伝的背景のさらなる解明を目的に、次世代シークエンサーを用いたターゲットリ
シークエンス解析を行った。 
1つ目のテーマとして、代表的な膵炎関連遺伝子変異について解析を行った。PRSS1遺伝子に p.R122H及
び p.G208A変異を、膵分泌性トリプシンインヒビター (serine protease inhibitor, Kazal type 1: SPINK1) 遺
伝子にp.N34S及び c.194+2T>C変異を認め、これまでの報告と同様にいずれも患者群に高頻度に認められた。 
次のテーマとして CFTR (Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) 遺伝子変異の解析を行
った。CFTR 遺伝子は全長 250kb、27 のエクソンを持つ大きな遺伝子であり、そのため全エクソンの遺伝子
解析に多大な時間とコストが必要であった。今回の解析で非同義多型を12個、うち新規多型を2個 (p.K411E、
p.L957fs) 同定した。同義多型は 7 個、うち新規多型を 3 個 (p.G124=、p.R1325=、p.E1418=) 同定した。
今回同定した多型に関しては、患者群とコントロール群において多型の頻度に有意差は認めず、慢性膵炎との
関連は明らかではなかった。 
最後のテーマとして、2013 年に慢性膵炎との関連が報告されたカルボキシペプチダーゼ A1 
(carboxypeptidase A1: CPA1)のアイソフォームである CPA2遺伝子と CPB1遺伝子について検討を行った。
CPA2 遺伝子に非同義多型を 3 個、うち新規多型を 1 個 (p.G388S) 同定した。CPB1 遺伝子に非同義多型 3
（書式１８）課程博士 
2 
 
個と、新規のスプライシング多型 (c.687+1G>T)を同定した。機能解析の結果からは、CPA2遺伝子に同定さ
れた多型に蛋白分泌の低下や活性低下がみられたが、患者群とコントロール群で多型の頻度に有意差は認めず。
膵炎発症リスクに関与しないことが示された。 
今回解析を行ったターゲット内には、新規の膵炎関連遺伝子候補は同定されなかった。しかし、次世代シー
クエンサーを用いたターゲットリシークエンス解析は、多くの遺伝子の同時解析と、高精度なゲノム情報を大
量に安価で得ることが可能であり、慢性膵炎の遺伝的背景の網羅的解析に有用な手法であった。 
 
